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【要旨】　食道m・sm癌21例を用いてp53蛋白の異常発現を免疫組織化学的に観察し，その分布を検討して
癌及びdysplasiaの分布と比較検討した．同時に増殖関連蛋白Ki－67に関しても免疫組織化学的に観察し検
討を加えた．
　癌部はヨード不染帯とほぼ一致しており21血中20例がほぼ癌部と一致してp53陽性と判定された．
Ki－67陽性細胞は転義部では基底細胞および傍基底細胞のみに見られたが，砥部ではよりびまん性に認めら
れた．p53陽性細胞の分布はKi－67陽性細胞の分布よりもよりびまん性に認められた．
　非癌部におけるp53異常発現部位は概ねヨード不染・淡染帯に含まれていた．また，　severe　dysplasiaでは
癌と同様のp53異常を来している頻度が高く，治療に際し癌に準じた取り扱いが必要と考えられた．　p53遺
伝子異常は食道癌発生過程の初期，すなわちmild　dysplasiaからmoderate　dysplasiaの段階で既に起きてお
り発癌の初期より重要な役割を果たしている可能性が示唆された．
はじめに
　ヒト食道癌発癌過程においては，mild，　moderate，
severeの各dysplasiaをへてcarcinoma　in　situにい
たると考えられているが，現状ではsevere　dysplasia
とcarcinomaの診断基準が比較的曖昧であり，臨
床的に同一のものとして扱われる場合が多い．しか
しながら，その可否につき生物学的性状の面から検
討された報告は少ない．また，いわゆるskip　lesion
についても，multi－centricな発癌に起因するものか，
あるいは癌主病巣からの上皮内での進展の結果なの
かに関し，明瞭な結論は得られていない．また，癌
抑制遺伝子p53の異常は，ヒト諸臓器における悪
性腫瘍の発生に重要な役割を果たしている1）とさ
れ，乳癌など一部の癌では生物学的悪性度あるいは
予後の指標となりうることが報告されている2・　3・4）．
食道癌では比較的早期の癌から認められると報告さ
れている5・6）が，いずれも最大割面，あるいは癌先
進部など代表的な一部組織を用いての検討であり，
病変部を含む切除食道全体を対象としdysplasiaな
どの関連病変も含め検討した報告はない．
　今回，正常粘膜，dysplasia，癌を含む切除全食道
上皮を対象とし，p53異常および細胞増殖能の面か
ら前癌病変としてのdysplasiaの病理組織学的意味
付けにつき検討した．食道m・sm癌手術例21例の
病変部全割標本を用いてp53蛋白異常発現を免疫
組織化学的に観察，その分布を検討し，癌およびdys－
plasiaの分布と比較検討した．同時に増殖関連蛋白
Ki－67に関しても免疫組織化学的に観察，検討を加
えた．また，代表的な切片に関してはapoptosis関
連蛋白bcl－2蛋白の発現について観察しその意義を
検討した．
対象および方法
1．対象
神奈川県立がんセンター食道外科で1987年から
1997年12月24日受付，1998年2月5日受理
キーワード：食道癌，p53，　Ki－67，異形成
（別刷請求先：〒160－0023東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学外科学第三講座　林　幹也）
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1993年までに手術を施行した術前未治療m・sm食
道癌58例のうち無作為に選択した21例を対象とし
た（m癌：粘膜内癌，sm癌：粘膜下層まで達する
癌7））．内訳はm癌10例（m1：3例，　m2：3例，
m3：4例），　sm癌11例（sm1：2例，　sm2二2例，
sm3：7例）で，男性19例，女性2例．年齢は46～
78歳（平均62．2歳）であった．組織型は高分化扁
平上皮癌2例，中分化扁平上皮癌16例，低分化扁
平上皮癌3例であった．予後は生存16例，術死1例，
合併症死2例，再発死1例，他病死1例で，平均生
存日数は34．3カ月であった（Table　1）．
　2．染色方法
　摘出標本を肉眼的に観察したのち，10％中性緩
衝ホルマリンで約1週間固定した．固定後の標本に
ヨード染色を行い肉眼的に観察後，三主病巣を含む
病変部を3mm幅で全割し，型のごとくパラフィン
ブロックを作成，全てのブロックから4μmの切片
を作成した．以下の手順に従いp53免疫染色を行
った．
　1．脱パラフィン（キシレン，37。C，20分，3回）
　2．内因性ペルオキシダーゼブロック（純メタノ
ール150ml＋30％過酸化水素水1．5ml，室温，30
Table　1　Case　list
症例 性別 年齢 深達度 組織型^SCCn ly V 生存日数 転帰
1 男性 48 m1 mod． 一 一 一 9年9ケ月 生存
2 男性 70 m1 well 一 一 一 11年1ケ月 生存
3 男性 66 m1 mod． 一 一 『 7ケ月 合併症死
4 男性 61 m2 mod． 『 一 一 5年2ケ月 生存
5 男性 67 m2 poL 一 一 一 5年7ケ月 生存
6 男性 78 m2 mod． 一 一 一 3年11ケ月 生存
7 男性 57 m3 mod． 一 一 一 3年6ケ月 生存
8 男性 59 m3 mod． 2 十 一 3年6ケ月 生存
9 男性 67 m3 mod． 一 一 一 4年6ケ月 他病死
10 男性 57 m3 mod． 一 十 『 6年8ケ月 生存
11 女性 70 sm1 well 3 十 一 12年 生存
12 男性 59 sm1 mod． 一 一 一 5年5ケ月 再発死
13 男性 55 sm2 poL 2 十 一 11年5ケ月 生存
14 男性 58 sm2 mod． 一 十 一 8年 生存
15 男性 76 sm3 mod． 1 十 一 8ケ月 合併症死
16 男性 46 sm3 mod． 2 一 一 4年11ケ月 生存
17 男性 61 sm3 mod． 1 十 一 4年9ケ月 生存
18 男性 64 sm3 mod． 2 一 十 4年7ケ月 生存
19 男性 69 sm3 mod． 一 2＋ 一 7年6ケ月 生存
20 男性 56 sm3 POL 2 十 一 4日 術死
21 男性 68 sm3 mod． 一 『 一 3年2ケ月 生存
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分）
　3．洗浄（リン酸緩衝液（PBS），室温，5分，3
回）
　4．抗原賦活化（10mMクエン酸緩衝液，95。C，
60分間）
　5．洗浄（PBS，室温，5分，3回）
　6．非特異反応のブロッキング（10％ウサギ正常
血清を滴下，室温，5分）
　7．一次抗体（抗p53遺伝子産物抗体DO－7
（Novocastra社製，抗体50倍希釈）を滴下，室温，
1時間）
　8．洗浄（PBS，室温，5分，3回）
　9．二次抗体（ビチオン標識抗マウス血清を滴下，
室温，10分）
　10．洗浄（PBS，室温，5分，3回）
　11．酵素試薬（ペルオキシダーゼ標識ストレプト
ァピジンを滴下，室温，5分）
　12．洗浄（PBS，室温，5分，3回）
　13．発色（トリス緩衝液＋3．3’ジアミノベンチ
ジン10mg＋30％過酸化水素水20μ1，室温．，30～
50分）
　14．反応停止（PBS，室温，1分）
　15．水洗
　16．押染（ヘマトキシリン，室温，15秒）
　17．型どおり透徹，封入．
　全症例において三部主病巣の最大割面と最深達部
は検索対象に含まれており，また全てのskipした
ヨード不染部も検索対象となった．切片数は，合計
581枚，1症例あたり平均27．7枚となった．一一次抗
体以外の免疫染色に必要な抗体類はヒストファイン
SAB－PO（M）キット（ニチレイ（株）製）を使用し
た．同時に，作成した全切片に，HE染色および増
殖細胞マーカーKi－67に対する抗体であるMIB－1
（IMMUNOTECH社製，抗体50倍希釈）を用いて
前記と同様の免疫染色を施し光顕的に観察した．
　3．判定方法
　p53染色に関しては概ね30％以上の核が褐色に
着色した部位を陽性と判定し，肉眼所見の写真（ヨ
ード染色）をもとに作成したシェーマ上に陽性範囲
を図示した．HE染色標本所見は，　dysplasiaを細胞
異型および組織異型の程度により，食道癌取り扱い
規約7）に準じ，一人の観察医（著者）によりmild，
moderate，　severeの3段階に分類した．即ち軽度
の核異型を示す細胞が上皮の基底層側約1／3までを
占める病変をmild　dysplasia，中等度までの核異型
を示す細胞が上皮の基底層契約1／3～1／2までを占
める病変をmoderate　dysplasia，中等度～高度の核
異型を示す細胞が上皮の基底層側約1／2～はぼ全層
までを占める病変をsevere　dysplsiaとした．
　それぞれの占める範囲および癌の占める範囲を上
記と同様のシェーマ上に図示した．前述のp53陽
性範囲を図示したシェーマと比較検討することによ
り，dysplasiaおよび癌におけるp53異常発現細胞
の局在を明らかにした．
　Ki－67免疫染色に関しては，　m癌，　sm癌，およ
びmild，　moderate，　severeの各dysplasia部に関し，
病変部別に細胞1000個あたりに含まれる陽性細胞
数を算定し，標識率を求めた．これらに加え，病変
部の代表的な切片については，apoptosis関連蛋白
bcl－2に対する抗体（DAKO照照，抗体40倍希釈）
を用いた免疫染色を行い，光顕的に観察した．
　統計学的検定にはt検定を用い，危険率5％未満
を有意とした．
結 果
　1．各病期におけるp53蛋白陽性率とKi一・67標
識率
　各症例における癌部および各dysplasiaのp53陽
性率をみると，癌部ではm癌10症例中9症例，sm
癌11症例中11例がp53陽性を示した．　mild　dys－
plasiaは計248病変認められ，74病変がp53陽性
（38．7±0．32％）を，同様にmoderate　dysplasiaは計
69病変中42病変（64．3±0．35％），severe　dysplasia
は計32病変中27病変（78．4±0．33％）であった．
moderate　dysplasiaと　severe　dysplasiaが，　mild
dysplasiaと比し有意に陽性率の増加を示した（p
＜0．05）が，moderate　dysplasisとsevere　dysplasia
では有意差は認められなかった．しかし病期が進む
につれ高率に陽性となる傾向が認められた（Table
2）．
　m癌とsm癌における各dysplasia病変数とp53
陽母数の比較では，全体的にsm癌がm癌に比し
陽性率は高率であったが，有意差はなかった
（Table　3）．各病期のKi－67標識率では，　m癌とsm
癌がmild　dysplasiaと比し，また，　sm癌が
moderate　dysplasiaと比し有意にKi－67標識率の増
加を示した（p＜0．05）（Table　4）．
　2．組織所見
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　　　　　　　Table　2　Rates　of　p53　staining　in　cancerous　lesions　and　various　degrees　of　dysplasia　in　individual　cases．
症例番号 　　丁丁垂T3異常発現
　mild　dysplasia
垂T3陽性数／病変数
moderate　dysplasia
垂T3陽性数／病変数
　severe　dysplasia
垂T3陽性数／病変数
1 十 0／2 一 一
2 十 4／15 0／1 3／4
3 十 0／1 一 一
4 十 1／1 6／15 一
5 十 一 0／3 一
6 十 1／3 6／7 1／2
7 一 21／78 4／11 一
8 十 6／20 4／6 一
9 十 1／1 2／2 一
10 十 2／3 一 一
11 十 6／14 4／5 0／1
12 十 1／1 4／4 3／3
13 十 15／29 5／5 12／13
14 十 4／13 1／2 3／3
15 十 5／17 一 一
16 十 4／10 3／4 2／3
17 十 0／1 ｝ 一
18 十 1／2 一 1／1
19 十 0／16 1／1 1／1
20 十 3／11 2／3 1／1
21 十 1／11 一 一
計 20／21 74／248 42／69 27／32
平均（％） 38．7±0．32 64．3±0．35 78．4土0．33
L＿一Pく。．05＿＿」
p〈0．01
Table　3　Rates　of　p53　staining　in　various　degrees　of　dysplasia　in　m－cancer　and　sm－cancer　cases．
　mild　dysplasia
垂T3陽性数／病変数
moderate　dysplasia
垂T3陽性数／病変数
severe　dysplasia
垂T3陽性数／病変数
m癌 36／137i26．3％）
26／50
i52．0％）
　4／7
i57．1％）
sm癌 41／125i32．8％）
20／24
i83．3％）
23／26
i88．5％）
（4）
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Table　4　Ki－671abeling　rates　of　cancerous　lesions　and　various　degrees　of　dysplasia．
　　mild
р凾唐垂撃≠唐奄
moderate
р凾唐垂撃≠唐奄
　severe
р凾唐垂撃≠唐奄 m癌 sm癌
Ki－67標識率
ｽ均（％） 21．5±0．0724．4土0．0826．0±0．0927．8±0．0830．5±0．02
LLL．一一p〈o．oi　　　　　Lm－L－p〈　o．os　一
！t　〈　o．Ol　t．AAI　一
　1）癌部
　癌と判定された部位の代表的な組織所見を示す．
上段よりHE染色，　p53，　Ki－67各免疫染色像であ
る（Fig．1）．
　HE染色では傍基底層から表層まで核異型の強い
細胞で支配され，細胞配列は非常に不規則である．
また，乳頭の不規則な上昇も認められた．
　p53陽性像は核に一致して明瞭に認められた．21
例中20例（95．2％）で凸部がほぼ全範囲にわたり
染色され，陽性と判定された．1例（4．8％）は染色
部位が癌病巣内に散在性（陽性比率30％未満）に
認められる状態であった．
　基底膜に沿うように癌が周囲に浸潤した上皮層内
癌先進部でもp53陽性細胞は癌部のみに明瞭に認
められ，正常上皮組織との境界は明瞭であった．
　Ki－67陽性像も21例全例でp53陽性細胞同様核一
致性に認められた．Ki－67陽性細胞は，正常組織で
は基底細胞および傍基底細胞のみ見られ，それより
上層ではほとんど見られなかった．癌組織では分布
の範囲は広く，よりびまん性に認められるものの，
基底半側に多く見られ分化勾配に応じて減少する傾
向があった．また，上皮園内，深側共に腫瘍先進部
に多くみられる傾向があった．p53陽性細胞も同様
に分化と関連する分布を呈する傾向は認められるも
のの，Ki－67陽性細胞よりもその傾向ははっきりせ
ず，よりびまん性に認められた．
　2）dysplasia部
　（a）　mild　dyplasia，　（b）　moderate　dysplasia，　（c）
severe　dysplasiaと判定された部位の代表的な組織
所見を示す．上段よりHE染色，　p53，　Ki－67各免疫
染色像である（Fig．2）．
　（a）　mild　dysplasia
　HE染色では傍基底層の軽度肥厚を認めた．一部
に核腫大を認めたが核異型はそれほど強くなく，細
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Upper：　HE　staining（×16）
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Cancer　lesions
　Dyskaryotic　cells　are　dominant　in　the　area　ranging　from　the
parabasal　layer　to　the　surface　layer　and　the　cellular　sequence
was　signhicantly　irregular．
Middle：　p53　immunological　staining（×16）
　The　specimen　was　stained　in　areas　corresponding　to　the
nucleus．
Lower：　Ki－67　immunological　staining（×16）
　As　in　the　case　of　p53　immunological　ataining，　the　specimen
was　stained　in　areas　corresponding　to　the　nucleus．
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Fig．2　Various　degrees　of　dysplasia
（a）　Mild　dysplasia
　　Upper：　HE　staining（×20）
　　　Mild　thickening　was　observed　in　the　parabasal　layer．
　　Middle：　p53　immunological　staining（×20）
　　　Positive　cells　were　observed　up　to　the　intermediate　layer．
　　Lower：　Ki－67　immunological　staining（×20）
　　　As　in　the　case　of　p53　immunological　staining，　positive
　　cells　were　observed　up　to　the　intermediate　layer．
（b）　Moderate　dysplasia
　　Upper：　HE　staining（×20）
　　　Nuclei　showed　mild　atypia．
　　Middle：p53　immunological　stai血g（×20）
　　　Compared　with　Ki－67　positive　cells，　p53　positive　cells
　　diffused　more　widely．
　　Lower：　Ki－67　immunological　staining（×20）
　　　Positive　cells　were　observed　in　the　parietal　basal　layer
　　and　in　the　adjacent　area．
（c）　Severe　dysplasia
　　Upper：　HE　staining（×25）
　　　Thickening　and　irregular　cellular　sequences　were
　　observed　in　the　area　ranging　from　the　parabasal　layer　to　the
　　surface　layer．
　　Middle：　p53　immunological　staining（×25）
　　　Positive　cells　were　observed　diffusely．
　　Lower：　Ki－67　immunological　staining（×25）
　　　Positive　cells　were　observed　up　to　the　intermediate　layer．
（6）
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Table　5　Skip　lesion　and　primary　lesions　with　abnormal　p53　expressions．
症例番号 sldp　lesion病変数P53異常発現 主病巣のp53異常発現
6 1 十 十
7 1 十 一
9 1 十 十
12 1 十 十
13 3 十 十
胞配列は比較的整然としていた．
　p53染色では上皮の基底層側約1／2までに褐色の
陽性細胞が認められた．
　Ki－67染色でも同様に上皮の基底層側約1／2まで
に陽性細胞が認められた．
　（b）　moderate　dysplasia
　HE染色では傍基底層および上皮の基底層側約
1／2までの範囲に肥厚を認めた．核の異型は軽度認
められるが，細胞配列の乱れはほとんど認められず，
網構造は保たれていた．
　p53染色では陽性細胞は一部でほぼ全層にわたり
認められた．Ki－67染色に比し広範囲で，よりびま
ん性に認められた．
　Ki－67染色では陽性細胞は傍1基底層およびその近
傍に認められた．
　（c）　severe　dysplasis
　HE染色ではほぼ全層にわたる肥厚を認めた．核
の異型はより高度となり，細胞密度も高く，細胞配
列も軽度乱れていた．
　p53染色では陽性細胞がよりびまん性に認められ
た．
　Ki－67染色では上皮の基底層側約1／2までに陽性
細胞を認めた．
　3）癌部bcl－2免疫染色
　m癌10例中6例（60．0％），sm癌11例中7例
（63．6％）が部分的に陽性で，陽性細胞は細胞膜一
致性に認められた（Fig．3）．陽性細胞は基底層側で
強染される傾向があったが，p53陽性細胞あるいは
Ki－67陽性細胞の多寡などとの明瞭な関連は見いだ
されなかった．
　3．p53陽性細胞の病巣内における局在
　（a）～（c）は，上段が肉眼所見（固定後のヨード
染色），中段が肉眼所見をもとに作成したシェーマ
Fig．　3　Cancerous　lesion；　bcl－2　immunological　staining
　　　positive　portion　（×　40）
　Cells　which　showed　bcl－2　reactions　were　observed　in　areas
corresponding　to　the　nucleus．
上に対応するHE染色所見を図示したもの，下段は
同様のシェーマ上にp53陽性部位を図示したもの
である（Fig．4）．
　腰部は21例中20例でほぼ全範囲にわたりp53陽
性と判定された．これらはほぼヨード不染帯の範囲
と一致していた．また，dysplasiaのうち異型の乏
しいmild　dysplasiaに相当する病変では248病変中
76病変がp53陽性であった．同様にmoderate　dys－
plasiaでは69病変中42病変，　severe　dysplaiaでは
32病変中27病変が陽性と判定された．
　原発巣がp53陽性の20症例のうちskip　lesionは
4症例（計6病変）で認められた．6病変ともp53
陽性であったが（Table　5），主病巣との間にはdys－
plasiaや，　p53陽性像に関しても連続性は認められ
なかった．
　唯一p53が陰性であった症例では，癌病巣内での
p53陽性部位は散在性に認められるのみで，大半の
（7）
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Fig．4　（a）一一（c）：　p53　immunological　staining　cases
　　Upper：　Macroscopic　findings　（iodine　staining　after
且xation）
　　Middle：　Schema　based　on　the　macroscopic　findings，
including　the　corresponding　findings　obtained　by　HE
staining．
　　Lower：　ln　this　schema　p53－positive　portions　were　plotted．
　　The　portions　which　showed　p53　reactions　corresponded
closely　to　the　cancerous　lesions．
（8）
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部位はp53陰性であった（Fig．5）．一方，同症例に
おいて癌病巣外に見られるdysplasiaの部位におけ
るp53陽性率は，　mild　dysplasiaでは78病変中21
病変陽性（26．9％）と他の20症例に見られたのと
同様であるが，moderate　dysplasiaでは13病変中4
病変（30．8％）がp53陽性と他のp53陽性例20例
におけるmoderate　dysplasia陽性率60．9％と比し頻
度が低かった．また，この症例ではskip　lesionも
認められたが主病巣がp53陰性なのに対しp53は
陽性であった．
考 察
　p53遺伝子はいわゆる癌抑制遺伝子の一つで，17
番染色体上に存在し細胞の増殖抑制に深く関与して
いる．正常のp53遺伝子は，何らかの遺伝子障害
を受けた細胞分裂を障害部位が修復されるまでの間
抑制し，正常機能を有する細胞の維持に関わってい
るとされる8）．p53遺伝子の突然変異は，大腸癌9・　10），
乳癌2・11），肺癌12），など上皮系の悪性腫瘍を始め，
各種四葉系腫瘍など，広範囲なヒト悪性腫瘍におい
て高率に認められることからp53遺伝子の正常機
能の喪失は，ヒト悪性腫瘍の発生に重要な役割を演
じているものと推測されている．また，臨床的に予
後との関連あるいは腫瘍の悪性度との関連について
も多くの臓器の悪性腫瘍において検討されている．
p53遺伝子の異常は，食道癌においては比較的早期
より高率に認められると報告されているが5・◎1a即5），
異常を有する細胞の癌病巣内における局在，あるい
は前癌病変とされる食道dysplsiaにおけるp53異
常の意義付けなど未だ未解決のまま残されている部
分も多い．
　p53遺伝子の突然変異は分子生物学的手法により
検出可能であるが，一方，突然変異を来したp53
遺伝子の産物蛋白は核内でのturn　overが正常の
p53遺伝子産物とは異なって長いため，核内に蓄積
することから抗p53遺伝子産物に対する抗体を用
いて免疫組織化学的に検出可能であるとされる．す
なわち，今回の研究に用いたDO－7の如く，正常型
（野生型，Wild　type），変異型（mutant　type）両者と
も認識する抗体を用いても免疫組織化学的方法で核
内に局在が認められる細胞では高率にp53遺伝子
の変異が起きているとされている16，17）．免疫組織化
学的方法は分子生物学的方法と異なって，塩基配列
の変化などを直接検出することはできないが，組織
1
1
1
ヘノ
Fig．　5　p53　immunological　staining　negative　cases　（as　above
　　　in　Fig．　4）
　Dispersed　p53　positive　cells　were　recognized　in　the
cancerous　lesions．
切片上での遺伝子の異常発現を観察でき，局在の検
討や，病理組織学的な所見と1対1の対応が可能で，
大きな利点も有している方法と考えられる．
　これまで食道癌において組織標本上でp53蛋白
の異常発現を観察した報告は多いが，いずれも代表
的な病変部についての観察であり，病変部全体にお
ける分布を周辺領域も含めて二次元的に詳細に報告
した例は見られない．
　本研究では，食道m・sm癌の病変部全割標本を
用いて癌病巣全範囲においてのp53蛋白異常発現
ならびにKi－67陽性細胞の分布を観察し，同時に検
索範囲に含まれるdysplasiaにおける所見について
も検討を加えた．
　園部は21例中20例（95．2％）と高率にp53陽性
となり，しかもこれらの症例では癌部のほぼ全体が
（9）
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陽性であった．周囲の正常部は陰性であり周囲との
境界は明瞭であった．これらの結果から，HE染色
標本のみでは時に判定に苦慮する事がある癌の浸潤
部，特に基底膜に沿って這うように癌が周囲の上皮
層内に浸潤した，dysplasiaと区別できない部位の判
定・確認にp53免疫染色は有用であると思われた．
　m癌とsm癌のP53陽性細胞比率とKi－67標識率
の比較では両者ともm癌よりsm癌でやや高率にな
るものの有意差は認められなかった．
　skip　lesionは5症例（7病変）に認められたが，
主病巣のp53陽i生，陰性にかかわらず7病変とも
p53陽性であった．また，主病巣とskip　lesionは，
dysplasiaといった病変や，　p53陽性細胞といったも
のを介しても連続しておらず，今回用いた症例に関
しては，skip　lesionは主病巣の発生とは別に発生し
たものと考えられた．
　dysplasiaについては，その判定基準あるいは
dysplasiaという病変の存在の有無についても議論
の多いところである．本研究では食道癌取り扱い規
約7）に則り，その判定を細胞・核異型および組織異
型の両者を含む病理組織学的異型度の程度によっ
た．また，dysplasiaを同じく病理組織学的異型度
によりmild，　moderate，　severeの3段階に分類して
検討した．
　この結果，p53染色ではmild　dysplasiaと判定
された部位では38．7±0．32％の異型上皮細胞が，
moderate　dysplasiaと判定された部位では64．3±
0．35％が，severe　dysplasiaと判定された部位では
78．4±0．33％がp53陽性と判定された．　moderate
dysplasia，　severe　dysplasiaでのp53陽性細胞比率は
mild　dysplasiaに比し有意に増加していた（p＜
0．05）．severe　dysplasiaはmoderate　dysplasiaに比
しp53陽性細胞比率の増加は認められるものの有
意差はなかった．
　これらの結果は，p53陽性症例比率は病変の進行
に伴って次第に増加するが，p53陽性細胞比率に関
してはmild　dysplasiaとmoderate　dysplasiaとの間
に差が存在することを示している．従ってp53遺伝
子の異常が食道癌発生過程の初期，特にmild　dys－
plasiaからmoderate　dysplasiaへの途上でより高率
に起こる可能性を示唆したものと考えられた．
　当教室の逢坂18）は，BrdU一抗BrdU法で食道dys－
plasiaにおけるS期細胞の分布を観察し，　dysplasia
はS期細胞の分布からは正常と癌との中間的な病変
として存在し，また，severe　dysplasiaの部位ではS
期細胞の分布は癌とほぼ同様となることを報告し
た．本研究においてdysplasiaは，　p53蛋白の異常
発現という面からも逢坂の結果と同じく，正常と癌
との中間的病変として存在する事が示された．さら
にsevere　dysplasiaでは既に癌に類似したp53異常
を高頻度で有していること，病理組織学的に早期の
病変とされるmild　dysplasiaの段階から病期の進行
に伴ってp53蛋白の異常を有する病変の頻度が増
すことが示された．細胞の増殖動態のうえからは
severe　dysplasiaは癌と同質であるとする逢坂らの
報告が 遺伝子異常の頻度という面からも裏付けら
れたものであり，severe　dysplasiaでは癌と同等の
取り扱い方が必要があると考えられた．また，これ
らの病巣は大部分がヨード不染あるいは淡郵駅に存
在していた．肉眼的に明らかな癌を有する症例では
ヨード不染，型染と判定される部位に関しても充分
な注意を持って手術範囲に含めることの必要性が，
強調されたものといえる．
　癌の部位，dysplasiaの部位とも増殖細胞のマー
カ・一一一・　19，　20）であるKi－67陽性を示す細胞の分布が，正
常の扁平上皮と比較してびまん性となる傾向が認め
られた．これらは逢坂によるBrdU一陣BrdU法を
用いたS期細胞の観察結果とほぼ同質の結果であ
った．Ki－67蛋白はs期細胞のみでなく増殖期にあ
る全ての細胞で陽性になるとされているが，標識率
の上からもmild　dysplasiaは平均21．5±0．07％，
moderate　dysplasiaは平均24．4±0．08％，　severe
ysplasiaは平均26，0±0．09％，　m癌は平均27．8±
0．08％，sm癌 平均30．5±0．02％が陽性と逢坂の
報告と同様の傾向を示した．Ki－67染色はBrdU一抗
BrdU法のように標本 対する前処置を必要とせ
ず，通常のホルマリン固定・パラフィン包埋切片で
可能なため簡便で，また，retrospectiveな検索も可
能であり，今後細胞の増殖動態を観察する際に
BrdU一夕BrdU法と互換1生のある有用な方法である
ことを確認した．
　bcl－2蛋白はapoptosis関連蛋白であり，apoptosis
を阻害すると言われている21）．各種のヒト癌で予後
と 関連が論じられているが，一定の結論は得られ
ていない22・23）．今回の食道m，sm癌における検討
では約60％の症例がbcl－2陽1生と判定されたが，
p53の陽性細胞比率，細胞増殖抗原の陽性細胞の比
率と分布，病理組織学的所見などとの関連は明瞭で
（　10　）
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なくその意義は不明であった．他方bcl－2は上皮組
織におけるいわゆる幹細胞の指標である可能性が指
摘されている．幹細胞は発癌の母細胞であり癌の発
生に関して重要であるので，今後，病期，あるいは
他のマーカーとの関連等を含めての検討が必要と考
えられた．
結 語
　1．食道m，sm癌手術例21例の病変部全割標本
を用いてp53，・Ki－67の局在を観察し，病理組織学
的所見と比較検討した．
　2．癌部におけるp53異常発現は21例中20例
（95．2％）と高率に認められた．
　3．非癌部におけるp53異常発現部位は，概ねヨ
ード不染・淡染帯に含まれていた．
　4．severe　dysplasisは癌と同様のp53異常をきた
している頻度が高く，治療に際し癌に準じた取り扱
いが必要と考えられた．
　5．p53異常は食道癌発生過程の極めて初期，す
なわちmild　dysplasiaからmoderate　dysplasiaへの
途上で起きており，発癌の初期から重要な役割を果
たしている可能性が示唆された．
　6．Ki－67標識率はdysplasiaが高度になるにつれ
て増加する傾向があった．
　7．bcl－2の発現は61．9％に認められたが，　p53異
常，Ki－67標識率のいずれとも明瞭な関連は認めら
れなかった．
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　　　　A　study　of　abnormal　expression　of　p53　protein　in　Esophageal
Mucosal－Submucosal　Cancer，　and　its　meaning　in　Precancerous　Leasion
Mikiya　HAYASHI
Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University，　Tokyo，　Japan
　　　　　　　　　　（Director：　Prof．　Yasuhisa　KOYANAGI）
SUMMARY
　　The　subjects　studied　were　21　patients　with　esophageal　mucosal　or　submucosal　cancer．　Abnormal
expression　of　p53　protein　was　immunohistologically　examined　in　order　to　study　the　distribution　of　p53
protein，　and　the　distribution　of　p53　protein　was　compared　with　that　of　cancer　and　dysplasia．　Growth－
related　protein　（Ki－67）　was　also　immunohistologically　examined．
　　In　20　cases　cancerous　lesions　proved　positive　for　p53　and　these　lesions　corresponded　closely　to
the　iodine　achromatophil　band．　ln　noncancerous　cases，　only　basal　cells　and　parabasal　cells　proved
positive　for　Ki－67　while　in　cancerous　lesions　Ki－67　positive　cells　were　widely　diffused．　Regarding　the
distribution　of　cells，　p53－positive　cells　diffused　more　significantly　than　Ki－67　positive　cells．
　　In　noncancerous　cases，　p58　abnormal　expression　was　generally　recognized　in　the　iodine　achro－
matophil　band　or　iodine　oligochromatophil　band．　The　rate　of　p53　abnormal　expression　in　severe
dysplasia　was　similar　as　cancerous　lesion　and　severe　dysplasia　should　be　treated　similary　as　cancerous
lesion．　ln　the　early　stage　of　carcinogenesis　in　which　mild　dysplasia　progresses　to　moderate　dysplasia，
p58　gene　abnormality　has　already　occurred．　Therefore，　the　possibility　is　suggested　that　p53　gene
abnormality　plays　an　important　role　in　the　progress　of　esophageal　cancer　from　the　initial　stage　of
oncogenesls．
〈Key　words＞　Esophageal　cancer，　p53，　Ki－67，　dysplasia
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